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摘 要： NF-κB（nuclear factor κB）是一种广泛存在的核转录因子。经不同刺激信号激活后，参与多种免疫反应相关基因的
表达调控，对鱼类先天性免疫调节起着十分重要的作用。对鱼类 NF-κB的结构、功能及其信号传导途径进行概述，并对 NF-κB信
号通路在鱼类先天性免疫调节中的作用进行综述。
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Abstract: NF-κB（Nuclear factor κB）as an ubiquitously expressed nuclear transcription factor, involves in regulating the expression of 
immune-related genes after activation by a variety of stimuli and thus plays a very important role in the innate immune system of fish. It reviewed 
the structure, function and the signal pathway of fish NF-κB. Furthermore, we reviewed the role of NF-κB signal pathway in the innate immune 
system in fish.





经鉴定了 NF-κB 家族 5 个成员：RelA、RelB、c-Rel、
p105/p50（NF-κB1） 和 p100/p52（NF-κB2）［3］。 非







淡 水 青鳉鱼（Oryzias latipes）， 牙 鲆（Paralichthys 
olivaceus）以及金眼门齿鲷（Stenotomus chrysops）等
鱼类中被分离出 NF-κB 家族成员。斑马鱼（Danio 
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NF-κB 家族蛋白 N 端都含一个高度保守 RHD
结 构 域（Rel-homology domain）， 与 蛋 白 的 二 聚
化、DNA 结合以及与抑制蛋白 IκB 相作用等功能
有关。RelA、RelB 和 c-Rel 则在 C 端有转录激活域
（Transactivation domain，TAD）， 而 NF-κB1 和 NF-










子序列上都能识别到 NF-κB 响应的位点（κB 结合位




菌肽 hepcidin 和 β-defensin 也受到 NF-κB 的调控影
响。且研究发现，NF-κB 的诱导激活能够增强免疫












如血清淀粉样蛋白 A（Serum amyloid A，SAA）［19］、
Mx1［20，21］、C9、抗菌肽 hepcidin，防御素 β-defensin 等。
NF-κB 对急性蛋白表达的调节是应激的一种重要变
化，具有广泛的免疫防御意义。（3）细胞表面受体：














IκB 发生磷酸化而与 NF-κB 解离。游离 IκB 在泛素




IκB 家族蛋白包括 IκBα，IκBβ，κBγ，IκBε 和
表 1 启动子区含 NF-κB结合序列的免疫相关基因
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Bcl-3。IκB 蛋白的特征是含有 5-7 个锚定蛋白重复
结构 ANKs。这些锚定蛋白重复序列和 NF-κB 的 Rel
同源结构域相互作用，覆盖了 NF-κB 上的核定位序











和细胞质中蛋白 IκB 的调节是阻止 NF-κB 激活的
机制之一［30］。已报道斑马鱼 NF-κB 能与哺乳动物
IκBα 发生结合作用，且在 LPS 的刺激下，显性抑制
蛋白 IκB 的过表达阻断了 NF-κB 活性。Zhang 等［31］
研究表明在舌鳎（Cynoglossus semilaevis）中存在受
IκBα负反馈调节的 NF-κB-IκBα途径。而 Wang 等［28］
则采用免疫共沉淀法研究了鳜鱼 p65 与 IκBα 的结
合作用，同时发现 IκBα 基因上游调控区包含 NF-κB
结合位点 。这表明 NF-κB 可使 IκBα 基因表达上调，










中已经发现了 19 种 TLR［33］。其中鱼类特有的 TLR
基因（如 TLR21、TLR22 和 TLR23）是在进化过程
中保留下来的重要基因，具有重要研究价值。在哺
乳动物中，膜结合的TLR5识别细菌的鞭毛蛋白成分，




强人 TLR5 所介导的 NF-κB 活性［34］。沟鲶（Ictalurus 
punctatus） 中 只 发 现 了 TLR3 和 TLR5 的 部 分 序
列，研究显示纯系沟鲶和杂交品系沟鲶［Back-cross 





dsRNA，进而激活 NF-κB 和干扰素 IFNβ 前体。抗
TLR3 单克隆抗体对成纤维细胞 IFNβ 的产生起到抑
制作用［37］。
哺乳动物 TLRs 下游信号涉及接头蛋白（MyD88、
SARM、MAL、TRAM 和 TRIF），NF-κB 的 激 活，
INK 及 IFN 信号通路［38］。2004 年在斑马鱼基因组
中发现了MyD88，MAL，SARM和TICAM接头蛋白［39］，
但没有发现 TRAM 蛋白，表明鱼类 TLRs 下游可能
存在有别于哺乳动物的信号通路。
MyD88 能够被除 TLR3 之外的所有 TLR 成员
募集，并触发 NF-κB 信号通路和丝裂素活化蛋白激
酶（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）［40，41］。
研究表明，斑马鱼 TLRs 能够通过募集 MyD88 接头




一条 MyD88 依赖信号通路。Skjaeveland 等［44］将大
西洋鲑（Salmo salar）MyD88 导入哺乳动物细胞后，
经 CpGODN 刺激能激活 NF-κB 的表达。
TRIF 只能被 TLR3 和 TLR4 募集，并且活化
NF-κB 信号通路和转录因子 IRF3。鱼类 TRIF 介导
TLR3 和 TLR22 的信号传导，激活 NF-κB 进而产生
IFN，但有研究发现鱼类 TRIF 不激活 IRF3［45，46］。
但在红鳍东方鲀研究中，TLR22 能够激活 TRIF 依赖
型信号通路而磷酸化转录因子 IRF3，使其活化入核
诱导 I 型干扰素的释放［47］。斜带石斑鱼（Epinephelus 
coioides）的研究中也表明该通路的激活［48］。此外斑
马鱼 TRIF 与 RIP1 相互作用，活化 NF-κB，而不能
通过 TRAF6［49］。由此发现鱼类 TRIF 在这一功能上
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与哺乳动物有所不同。
TIRAP/Mal 和 TICAM/TRAM 则分别作为 MyD88
和 TRIF 的辅助接头蛋白。TIRAP/Ma 辅助 MyD88 募
集到细胞表面 TLR2 以及 TLR4 上［50］。而 TICAM2/
TRAM 则辅助 TRIF 募集到内质网 TLR4 上［51］。
4 鱼类 NF-κB先天性免疫应答





carpio）NF-κB 能够诱导炎症因子 TNFα 和 IL1β 表达
而产生应答反应［52］。创伤弧菌刺激 96 h，口服抗菌
肽 epinecidin-1 重组蛋白的鲶鱼（Silurus asotus）和
斑马鱼增强了 TLR4，IL1β 及 NF-κB 等基因的表达，
从而增强了抗菌能力，使感染死亡率下降［53］。在另
一些研究中发现，热灭活的大肠杆菌、PGN、LAT








Wang 等［28，54］发现在 ISKNV 病毒或鲤春病毒
血症病毒感染下，NF-κB 抑制剂 IκBα mRNA 表达量
显著下降，表明 NF-κB/IκB 信号通路参与了病毒感
染过程。且传染性胰脏坏死病毒（IPNV）感染斑马
鱼胚胎细胞时，TNFα、Mx、IL1β 及 mmp 等免疫相
关基因与转录因子 NF-κB 表达量均发生上调，而利




中鉴别出了两个 dsRNA 依赖的 PKR 亚基（蛋白激
酶 R），在病毒感染过程中表达均上调，揭示其具有
抗病毒功能。而 PKR 的上调由 IFN-γ 激活引起，通
过荧光素酶试验也表明 PKR 能够激活 NF-κB 而发挥
抗病毒作用。
在抵抗 RNA 病毒感染的先天免疫中，主要的两
类 PRRs 分别是 TLRs、RLRs。TLR 依赖的信号通路
主要通过激活了 NF-κB 转录因子，从而诱导抗病毒
干扰素的产生。而 RLR 介导的抗病毒免疫信号中，
重要接头 MAVS/IPS-1 也能激活转录因子 NF-κB，最
终诱导干扰素的产生。I 型干扰素的产生是抗病毒免
疫反应中最重要一个方面。大西洋鲑中发现的与哺
乳动物 IFNβ相似的 IFNα1 和 IFNα2，经启动子序列
分析表明病毒对干扰素激活依赖于 IRF-3 和 NF-κB，
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